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Parasitizidfe Mittel 

Die vorliegende Erfindung betrifEt Erzeugnisse enthaltend ein makrocyclisches' Lacton imd ein 
Amidin, die sich zur BekSmpfiing von Parasiten, insbesondere Ektoparasiten bei Tieren eignen. 

Makrocyclische Lactone sind vor allem in der Veterinarmedizin bekannt als Mittel, die sowohl 
5 hervorragende endoparasitizide Wirkung sowie. in gewissen Grenzen auch ektoparasitizide 
Wirkung aufweisen. . " , 

, Amidine, wie z,B. Amitraz oder Cymiazol sind ebenfalls bereits als Lisektizide/Akarizide bekannt. 

Beim Einsatz gegen Ektoparasiten haben die Wirkstoffe dieser beiden Stoffgruppen bei aufierlicher 
Anwendung jedoch gewisse Nachteile, wie nicht ausreichende Wirkung oder Nebenwirkungen. 
10 WMschenswert ware eine .nahezu 100 %ige Wirkung bei nioglichst niedriger Dosierung um 
Nebenwirkungen gering zu halten. 

tJberraschenderweise wurde gefunden, dass bei kombinierter Anwendung von makrocyclischen 
Lactonen und Amidinen die ektoparasitizide Wirkung gegeniiber den Monopraparaten in 
unerwarteter Weise gesteigert wird. Damit kann eine gute ektoparasitizide Wirkung mit niedrigen 
15 Dosierungen erzielt werden. Dariiberhinaus wird bei kombinierter Anwendung die Vertraglichkeit 
deutlich verbessert. 

Die Erfindung betrifft daher Erzeugnisse aitiialtend ein makrocyclisches Lacton und ein Amidin. 

Makrocyclische Lactone im Siime dieser Erfindung sind insbesondere Avermectine, 22,23- 
Dihydroavermectine B i (Ivermectine) oder Milbemycine. 

20 Avermectine wurden ans dem Mikroorganismus Streptomyces avermitiiis als xnikrobielle Metabohte 
isoliert (US-Pat. 4 310 519) und konnen kn wesentlichen als Gemisch, bestehend aus den acht 
KonQ)onenten Aia, Aib, A2a, Aab, Bu, Bib, B2a und B2b, auftreten (L Putter et al. Experentia 37 (1981) 
S. 963, Birkhauser Verlag (Schweiz)). Daneben besitzen auch die synthetischen Derivate, 
insbesondere das 22,23-Dihydroavermectin Bi (Iverinectin), Interesse (US-Pat. 4 199 569), 

25 Milbemycin B-41 D konnte ebenso fermentativ aus Streptomyces hygroscopicus isoliert werden (vgl. 
"Milbemycin: Discovery and Development" L Jxmya et al. Annu, Rep. Sankyo Res. Lab. 45 (1993), S. 
1-98; JP-Pat 8 378 549; GB 1 390 336). 

Der Einsatz von Avermectinen, 22,23 Dihydroavenoectinen Bj (Iveimectinen) und Milbemycinai 
aus der Klasse der makrocyclischen Lactone als Endoparasitizide ist lange bekannt und Gegenstand 
30 zahlreicher Patentamneldungen sowie Ubersichtsartikel (z. B. Biologische Wirkungen in: "Ivermectin 
and Abamectin" W. C. Campbell, Ed., Springer Verlag, New York, N. Y., 1989; "Avermectins and 
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Milbemycins Part 11" H. G. Davies et al. Chem. Soc. Rev. 20 (1991) S. 271-339; Oiemische 
Modifikationen in: G. Lukacs et al. (Eds.), Springer-Yerlag, New York, (1990), Chapter 3; Cydectin 
™ [Moxidectin vind Derivate]: G. T. Carter et al. J. Chem. Soc. Chem. Commun. (1987), S. 402-404); 
EP 423 445-Al). Der Einsatz von Doramectin (Pfizer) als Endoparasitizid ist ebenso bel^nnt (vgl. 
"Doramectin - a potent novel endectozide" A. C. Goudie et al. Vet Parasitol. 49 (1993), S. 5-15). 

Bei den Aveimectinen handelt es sich um Stoffe oder Stoffgemische von makroliden Lactonen der 
allgemeinenFormel (I) - ' 




inwelcher 

die Reste B} bis R* die in der nachfolgenden Tabelle 1 angegebene Bedeutung haben und X fiir eine 
Einfach- oder Doppelbindimg zwischen der C22- und C23-Position (-C22R*-X-C23RM stehai karni. 

Ira Falle einer Doppelbindung befinden sich keine Substituenten (R\ R^) an der C22- und C23- 
Position, 

TabeUe 1 



MakrocycLisches Lacton 


-C22R^'"X-C23R^- 




R^ 


Avermectin Aia 


-CH=CH- 


. -sec-Bu 


-Me 


Avermectin Aib 


-CH=CH- 


-iso-Pr 


-Me 


Avermectin A2a 


-CH2-CHOH- 


-sec-Bu 


-Me 


Avermectin Aa 


-CH2-CHOH- 


-iso-Pr 


-Me 


Avermectin Bia 


-CH=CH- 


-sec-Bu 


-H 


Avermectin Bii> 


-CH=CH- 


-iso-Pr 


-H 
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Makrocyclisches Lacton 




Br 


R* 


Avermectin B2a 


7CH2-CHOH- 


-sec-Bu 


-H 


Avermectin 


-CH2-CHOH- 


-iso-Pr 


-H 


22,23-Dihydroavennectm Bja 


-CH2-CH2- 


-sec-Bu 


-H 


22,23-Dihydroavennectin Bib 


-CH2 -CH2~ 


-iso-Pr 


-H 


Doramectin 


-CH=CH- 


-Chx 


-H 



22,23 -Dihydroavermectin Bi steht fur Ivermectin Bi; 

sec-Bu = sekundSr Butyl; iso-Pr = Isopropyl; Chx = Cyclohexyl; -Me = Methyl 

Die Avermectine und 22,23-Dihydroavermectine Bi . (Ivermectine) der allgemeinen Formel (1) 
5 werden in der Regel als Gemische eingesetzt. Von besondCTem Interesse ist hierbei das Produkt 
Abamectin, das im wesentlichen die Avermectine Bi enthSlt, und'deren Hydrierungsprodukte die 
22,23-Dihydroavermectine Bi (Ivermectin). 

Die mit "b" bezeichneten Verbindungen der makrocyclischen Lactone, die in der C25-Position 
einen iso-Propylrest besitzen, miissen hicht notwendiger Weise von den "a" Verbindungen, welche 

10 eine sec-Butylgruppe in der C25-Position haben, getrennt werden. Bs wird generell das Gendsch 
beider Substanzen, bestehend aus > 80 % in/m sec-Butylderivat (Bu) und < 20 % m/m iso- 
Propylderivat (Bi^) isoliert, und kann erfindungsgemaB verwendet werden. Zudem konnen bei den 
Stereoisomeren die Substituenten in der C13- und C23-Position sowohl a- als auch B-standig am 
Ringsystem angeordnet sein, d. h. sich oberhalb oder unterhalb der MolekUlebene befinden. In 

15 ■ jedem Fail werden alle Stereoisomeren erfindungsgem^ bedlcksichtigt. 

Die Milbemycine haben die gleiche makrolide Ringstruktur wie Avermectine oder 22,23-Dihydro- 
avemjectine Bj (Ivermectine), tragen aber keineri Substituenten (d.h. fehlendes Oleandrose 
Disaccharidfiragment) in Position 13 (R^ = Wasserstoff). . 

Beispielhaft seien als Milbemycine aus der Klasse der macrocyclischen Lactone die Verbindungen 
20 mit der allgemeinen Formel (11) genannt 
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die Reste bis R^ die in der nachfolgenden Tabelle 2 angegebene Bedeutung haben: 
TabeUe 2 



Makrocyclisches 
Lacton 








R" 




MilbemycinB41 D 


-H 


-H 


-iso-Pr 


-H 


-H . 


Nemadectin 


-H 


-OH 


^^^'^^ 

Me Me 


-H 


-H 


Moxidectin 


-H 


=N-0-Me 


Me Me 


-H 


-H 



iso-Pr = Isopropyl 



Von den Verbindimgen der . Formebi (J) und (H) sind erfindungsgem^ die nachfolgenden 
noakrocyclischen Lactone von besonderem Jbteresse: 

Avennectin Bia/Bib (bzw. Abamectin) 
22,23-Dihydroaverniectin Bu/Bib (bzw. Ivermectin Bia/B,^^ 
Doramectin 
Moxidectin 
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Als Abamectin wird in der Literatur eine 4:1-Mischung von Avermectin und Avermectin Bib 
bezeichnet, Abamectin wird erfindungsgemaB ganz besonders beyorzugt eingesetzt. 

Als Amidine im Sihne dieser Erfindimg werden Ainidin-Verbindungen verstanden, die eine arthro- 
podizide Wirkung habaa. £s handelt sich um eine dem Fachmann gut bekannte Klasse. Typische 
5 Amidine sind Cyzniazol 




CH3 ^ ^ 

Soweit anwendbar werden im Sinne der Erfmdunjg unter den Wirkstoffen auch derra 
10 pharmazeutisch annehmbare Salze, Hydrate und Prodrugs v^standen. 

Die erfindungsgemalien Mittel eignen sich zur Bekampfung von Parasiten, insbesondere 
Ektoparasiten wie Arthropoden, vorzugsweise Insekten und Spiimentieren, die in der Tierhaltung 
und Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, und Hobbytieren vorkommen. Sie sind dabei gegen alle oder 
einzelne Entwicklungsstadien der SchMlinge sowie gegen resistente und normal sensible Arten der 
15 Schadlinge wirksam. 

Durch die Bekampfung der tierischen Schadlinge sollen Krankheiten imd deren Ubertragung, 
Todesfalle und Leistungsminderungen (z.B. bei der Produktion von Fleisch, Milch, Hauten, Eiem) 
verhindert werden, so daB durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftlichere \md einfachere 
Tierhaltung mdglich ist bzw. in bestiuMnten Gebieten erst mogiich wird. 

20 Zu den Sch^dlingen gehoren: 

Aus der Ordnung der Anoplura z.B. Haematopinus spp., Linognathus spp., Solenopotes spp.,; 

Aus der Ordnung der Diptera z3. Haematobia spp.. 
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Aus der Ordnung der Metastigmata z.B. Hyalomma spp., Rhipicephalus spp., Boophilus spp., 
Amblyomma spp., Haemophysalis spp., Dermacentor spp., Ixodes spp., Argas spp., Omithodorus 
spp., Otobius spp.; 

Aus der Ordnung der Mesostigmata z.B. Dermanyssus spp., Omithonyssus spp., Pneuxnonyssns 
5 spp. 

Aus der Ordnung der Pfostigmata z.B. Demodex spp.. 

Aus der Ordnung der Astigmata Z.B. Psoroptes spp., Chorioptes spp., Otodectes spp., Sarcoptes 
spp., Notoedres q>p., Knemidocoptes spp., Neoknemidocoptex spp., 

Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen Brzeugnisse eingesetzt gegen Boophilus spp., 
10 insbesondere Boophilus microplus. 

Zu den Haus- und Nutztieren gehoren Saugetiere wie z.B. Kinder, Schafe, Ziegen, Pferde, 
Schweine, Hunde, Katzen, Kamele, WasserbUffel; V5gel wie z.B. Hiihner. 

Zu den Hobbytieren gehdren Hunde und Katzen. 

Besonders bevorzugt ist die Anwendung bei Nutztieren, insbesondere Rindem. 

1 5 Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen. 

Die Anwendung der Wirkstoffe erfolgt direkt oder in Form von geeigneten Zubereitungen, und 
zwar ilblicherweise durch auBerliche Applikation. 

Die ^ufierliche Anwendung geschieht z.B. in Form des Tauchens (Dip), Spruhens (Spray), Badens, 
Waschens, AufgieBens (pour-on and spot-on), Einreibens und des Einpudems. 

20 Geeignete Zubereitungen sind: 

Losungen, beispielsweise L5sungen zum Gebrauch auf der Haut oder in K5rperh5hlen, Aufgufi- 
forraulierungen, Gele; 

Emulsionen und Suspensionen, halbfeste Zubereitungen; 

Feste Zubereitungen wie z. B. Pulver, Premixe oder Konzentrate, Granulate. 

25 Losungen zum Gebrauch auf der Haut werden aufgetraufelt, aufgestrichen, eingerieben, aufge- 
spritzt, aufgespruht oder durch Tauchen (Dippen, Baden oder Waschen) aufgebracht. Diese 
Losungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten Losungsmittel gelost wird 
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und eventuell Zusatze wie Losungsvermittler, Sauren, Basen, Puffersalze, Antioxidantien, 
Konservieruhgsmittel zugefugt \yerden; auf steriles Arbeiten kaim dabei verzichtet werden. 

Als L5sungsmittel seien genaimt: Physiologisch vertrSLgliche L5sungsmittel wie Wasser, Alkohole 
wie Ethanol, Butanol, Benzylalkohol, Glycerin, Kohlenwasserstoffe, Propylenglykol, Poly- 
5 ethylenglykole, N-Methylpyrrolidon, sowie Gemische derselben. 

Die Wirkstoffe lassen sich gegebenenfalls auch in physiologisch vertraglichen pflanzJichen oder 
synthetischen Olen, die pharmazeutisch geeignet sind, losen. 

Als Losungsvermittler seien genannt: Ldsungsmittel, die die Losung des Wirkstoffs im Haupt- 
iQsungsmittel fbrdem oder sein Ausfallen verhindem. Beispiele sind Polyvinylpyrrolidon, poly- 
10 oxyethyliertes Rhizinus5l, polyoxyethylierte Sorbitanester. 

Konservieningsmittel sind: Benzylalkohol, Trichlorbutanol, p-Hydroxybenzoesaureester, n- 
Butanol. 

Es kann vorteilhaft sein, bei der Herstellung Verdickungsmittel zuzufiigen. Verdickungsmittel 
sind: Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite, kolloidale Kieselsaure, Aluminiummono- 
15 stearat, organische Verdickungsmittel wie Cellulosederivate, Polyvinylalkohole xind deren Copoly- 
mere, Acrylate und Metacrylate. ' 

Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in K5rperh5hlen eingebracht. Gele 
: werden hergesteilt, indem L5sungen, die wie oben beschrieben hergestellt tvorden sind, mit soviel 
Verdickungsmittel versetzt werden, dass eine Mare Masse mit salbenartiger Kohsistenz entsteht. 
20 Als Verdickungsmittel werden die weiter oben angegebenen Verdickungsmittel eingesetzt. 

AufgieB-Formulieningen weriden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen oder aufgesppitzt, 
wobei der Wirkstoff entweder die Haut durchdringt und systemisch wirkt oder sich auf der.Kdrper- 
oberflache verteilt. 

AufgieB-Formulierungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in geeigneten hautvertraglichen 
25 Losungsmittehi oder Losungsmittelgemischen gel5st, suspendiert oder emulgiert wird. Gegebe- 
nenfalls werden weitere Hilfsstoffe wie Farbstoffe, resoiptionsforderade Stoffe, Antioxidantien, 
Lichtschutzmittel, Haftmittel zugefugt. 

Als Losungsmittel seien genannt: Wasser, Alkanole wie Bthanol, Isopropanol, 2-Hexyldecanol, 
Octyldodecanol imd Tetrahydrofurfurylalkohol, Glykole wie Glycerol, Propylenglykol, 
30 Polyethylenglykole, Polypropylenglykole, aromatische Alkohole wie Benzylalkohol, Phenyletha- 
nol, Phenoxyethanol, Ester wie Essigester, Butylacetat, Ben2ylbenzoat, Dibutyladipat, 
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Dicaprylylcarbonat, Diethylhexylcarbonat, Propylencarbonat, Ether wie . Dicaprylylether, 
Alkylenglykolalkylether wie Dipropylenglycolmonomethylether, Diethylenglykolmonoethylether, 
Ketone wie Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketon, aromatisclie und/oder aliphatische 
Kohlenwasserstoffe, pflanzliche oder synthetische fette Ole wie Erdnussol, Olivenol, RapsSl, 
5 SesamSl, Sojaol, Sonnenblmnendl, Glyceiylricinoleat, Mittelkettige Triglyceride, Propylenglykol- 
dicapiylat/dicaprat, Propyleriglykoldipelargonat und Propylenglykollaurat; andere Fettsaureester 
wie 2-Octyldodecylmyristat, Cetearylisononanoat, Cetearylqctanoat, Cetylethylhexanoat, Coco- 
caprylat/caprat, Decylcocoat, Decyloleat, Etiiyloleat, Isocetylpalmitat, .Isopropylnryristat, ' 
Isopropylpalmitat, Isostearylisostearat, Octylpalmitat, Octylstearat, Oleylerucat; SilikonSle wie 
10 Cefhyldimethicon, Dimethicon und Simethicon; Dimethylfonnaimd, Dimethylacetaniid, 
Glycerolfoimal, Glycofurol, 2-Pyrrolidon, N-Methylpyrrolidon, 2-Dimethyl-4-hydroxy-methylen- 
l,3-<iioxolan, Dioctylcyclohexan. 

Farbsto'ffe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe, die gel5st oder suspendiert 
seinkonnen. 

15 Resorptionsfbrdemde Stoffe sind z.B. DMSO, spreitende Ole wie Isopropylmyristat, 
Isopropylpabmtat, Dipropylenglykolpelargonat, Silikonole, Fettsaureester, Triglyceride, 
Fettalkohole. 

Antioxidantien sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kaliummetabisulfat, Ascorbinsaure, Butyl- 
hydroxytoluol, Bu^lhydroxyanisol, Tocopherol. 

Lichtschutzmittel sind zJB. Stoffe aus der Klasse der Benzophenone oder Novantisolsaure. 

Haftmittel sind zJB. Cellulosederivate, Starkederivate, Polyaciylate, naturliche Polymere wie 
Alginate, Gelatine. 

Emulsionen sind entweder vom Typ Wasser in Ol oder vom Typ Ol in Wasser. 

Sie werden hergestellt, indem man den Wirkstoff entweder in der hydrophoben oder in der hydro- 
25 philen Phase I5st und diese unter Zuhilfenahme geeigneter Emulgatoren und gegebenenfalls 
weiterer Hilfsstofife wie Farbstoffe, resorptionsfbrdemde Stoffe, Konservierungsstofie, Antioxi- 
dantien, Lichtschutzniittel, viskosit^tserhohende Stoffe, mit dem L5sungsmittel der anderen Phase 
homogenisiert 

Als hydrophobe Phase (Ole) seien genannt: ParaflRn5le, Silikondle, naturliche Pflanzenole wie 
30 Sesam5l, MandelSl, Rizinusdl, synthetische Triglyceride wie Capryl/Caprinsaure-triglycerid, 
Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsaure der Kettenlinge Cg_i2 oder anderen speziell ausge- 
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wahlten natiirlichen Fettsauren, Partialglyceridgemische gesattigter oder ungesattigter eventuell 
auch hydroxylgruppenhaltiger Fettsauren, Mono- und Diglyceride der Cg/CiQ-I^^ttsauren. 

Fetts&ureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Laurinsaurehexylester, Dipropylen-glykol- 
pelargonat. Ester einer verzweigten Fettsaure mittlerer Kettenlange mit gesattigten Fettalkoholen 
5 der Kettenltoge Cis-Cjg, Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Capryl/Caprinsaureester von 
gesSttigten Fettalkoholen der Kettelange C12-C18, Isopropylstearat, Olsaureoleylester, Olsaure- 
decylester, Ethyloleat, Milchsaureethylester, wachsartige FettsSureester wie kiinstliches 
Entenbtirzeldriisenfett, Dibutylphthalat, Adipinsaurediisoprppylester, letzterem verwandte Ester- 
genmsche u.a. 

10 Fettalkohole wie Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyl-alkohol, Oleylalkohol. 
Fettsauren wie z.B. Olsaure und ihre Gemische. 
Als hydrophile Phase seien genannt: 

Wasser, Alkohole wie zJB. Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerol, Sorbitol und ihre 
Gemische. 

15 Als Emxilgatoren seien genannt: nichtionogene Tenside, z.B. polyoxyethyliertes Rizinusol, poly- 
oxyethyiiertes Sorbitan-monooleat, Sorbitanmonostearat, Glycerinmonostearat, Polyoxyethyl- 
stearat, Alkylphenolpolyglykolether; 

ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-B-iminodipropionat oder Lecithin; 

anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Diallqrlpolyglykolether- 
20 orthophosphorsgureester-monoethanolaminsalz; 

kationaktive Tenside wie Cetyltrimethylammoniumchlorid. 

. Als weitere Hilfsstoffe seien genannt: Viskositatserhohende und die Emulsion stabilisierende 
Stoffe wie Carboxymethylcellulose, Methylcellulose und andere Cellulose- und Starke-Derivate, 
Polyacrylate, Alginate, Gelatine, Gummi-arabicum, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, 
25 Copolymere aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid, Polyethylenglykole, Wachse, 
kolloidale Kieselsaure oder Gemische der aufgefuhrten Stoffe. 

Suspensionen werden hergestellt, indem man den WiikstofiF in einer Tragerflussigkeit gegebenen- 
falls unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie Netzmittel, Farbstoffe, resorptionsferdemde Stoffe, 
Konservierungsstoffe, Stabilisatoren, Antioxidantien Lichtschutzmittel suspendiert. 
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Als Tragerfliissigkeiten seien alle homogenen Ldsungsmittel und Ldsungsmittelgemische genaimt. 
Als Netzanittel (Dispergiennittel) seien die weiter oben angegebene Tenside genaimt 
Als weitere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genaimt. 

Halbfeste Zubereitxmgen imterscheiden sich voii den oben beschriebenen Suspensionen und 
5 Emulsionen nur durch ihre hChere Viskositat 

Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Tragerstoffen gegebe- 
nenfalls unter Zusatz von Hilfsstoffen vennischt und in die gewiinschte Form gebracht. 

Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologisch vertraglichen festen Inertstoffe. Alle solche 
dienen anorganische und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind z.B. Kochsalz, Carbonate 
0 wie Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminiumoxide, Kiesels^uren, Tonerden, ge^Utes 
Oder koUoidales Siliciumdioxid, Phosphate. 

Organische Stoffe sind z.B. Zucker-, Zellulose, Nahrungs- und Futtermittel wie Milchpulver, 
Tiennehle, Getreidemehle imd -schrote, Starken. 

Hilfsstoffe sind Konservierurigsstoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, Farbstoffe, diebereits weiter 
15 . oben aufgefiihrt worden sind. 

Weitere geeignete Hilfsstoffe sind Schmier- und Gleitmittel wie z3. Magnesiumstearat, Stearin- 
saure, Talkum, Bentonite, zerfallsfbrdemde Substanzen wie Starke oder quervemetztes Polyvinyl- 
pyrrolidon, Bindemittel wie z.B. Starke, Gelatine oder lineares Polyvinylpyrrolidon sowie 
Trockenbindemittel wie mikrokristalline Cellulose. 

20 Die Wirkstoffe konnen in den Zubereitungen auch in Kombination mit Synergisten oder "mit 
weiteren Wirkistoffen vorliegen. 

Anwendungsfertige Zubereitunjgen entiialten die Wirkstoffe jeweils in Konzentrationen von 10 
ppm bis 25 % m/m; das makrocyclische Lacton wird bevorzugt in Konzentrationen von 0,01 bis 5 
% m/m, besonders bevorzugt 0,1 bis 2 % m/m eingesetzt; das Amidin wird bevorzugt in 
25 Konzentrationen von 1 bis 20 % m/m, besonders bevorzugt 5 bis 15 % m/m eingesetzt. 

Zubereitungen die vor Anwendung verdtinnt werden, enthalten die Wirkstoffe jeweils in Kon- 
zentrationen von 0,5 bis 90 % m/m, bevorzugt von 5 bis 50 % m/m. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,01 bis lOQ mg Wirkstoff 
je kg Korpergewicht pro Tag zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, bevorzugte 



BHC 04 1 038 



-11- 

iibliche Tagesdosen liegen beiiri makrocyclischen Lacton im Bereich von 0,05 bis 5 mg/kg, 
besonders bevorzugt 0,1 bis 3 mg/kg; beim Amidin liegen iibliche Tagesdosen bevorzugt im 
Bereich 1 bis 30 mg/kg, besonders bevorzugt bei 5 bis 15 mg/kg. 

ErfindungsgemSB besonders bevorzugt sind pour-on- oder spot-on-Formulierungen. Solche Formu- 
5 ' lienmgen enthalten das makrocyclische Lacton in Mengen von 0,01 bis 10 % m/m, bevorzugt 0,1 
bis 1 % m/m. 

Der Gehalt an Amidin liegt iiblicherweise bei 0,5 bis 25 % m/m, bevorzugt bei 5 bis 15 % m/m.. 

Als LSsungsmittel fiir die pour-on oder spot-on Fonnulierungen eignen sich die oben genannten 
L5sungsmittei. 

T 

Bevorzugt sind hierbei Losungsmittel, die iiber sehr gute Losungseigenschaften fUr makrocylische 
Laktone und Amidine verfugen wie Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, 2-Hexyldecanol, 
Octyldodecanol, Dibutyladipat, Mittelkettige Triglyceride, Propylenglykoldicaprylat/dicaprat, 
Propylenglykoliaurat, Isopropybnyristat, Isopropylpabnitat, Propylenc'arbonat, Dipropylen- 
glycobnonomethylether, Diethylenglykobnonoethylether und Ketone. 

Bevorzugt sind auch L5sungsmittel, die uber gute Spreiteigenschaften verfugen, wie 2- 
Hexyldecanol, Octyldodecanol, 2-Octyldodecylmyristat, Cetearylisononanoat, Cetearyloctanoat, 
Cetylethylhexanoat, Coco-caprylat/caprat, Decylcocoat, Decyloleat, Ethyloleat,- Isocetylpabmtat, 
Isopropylmyristat, Isopropylpabnitat, Isostearylisostearat, Octylpalmitat, Octylstearat, Oleylerucat, 
Mittelkettige Triglyceride, Propylenglykoldicaprylat/dicaprat, Dipropylenglycolmonomethylether, 
Diethylenglykobnonoethylether, Cetyldimethicon, Dimethicon xmd Simethicon. 

Besonders bevorzugt sind hierbei Losungsmittel, die Qber gute Ldseeigenschaften fur 
makrocylische Laktone und Amidine und uber gute Spreiteigenschaften verfugen, wie 2- 
Hexyldecanol, * Octyldodecanol, ■ Dibutyladipat, . Diprppylenglycolmonomethylether, 
Diethylenglykolmonoethylether, Mittelkettige Triglyceride, Propylenglykoldicapiylat/dicaprat, 
25 Propylenglykoliaurat, Isopropylmyristat und Isopropylpabnitat. 

Die L5sungsmittel .konnen alleine oder auch in Kombination eingesetzt werden. Dure 
Gesamtkonzentration liegt iiblicherweise zwischen 10 und 98 % m/m, bevorzugt zwischen 30 und 
95% m/m. 

* 

Die bevorzugten Spot-on- oder Pour-on-Formulierungen konnen darilber hinaus Hbliche 
30 pharmazeutische Zusatz- und Hilfsmittel enthalten. Bevorzugt konnen zur Stabilisierung der 
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Wirkstoffe basisch reagierende Substanzen wie Aimnoniak, Natriumhydroxid oder Triethanolamin 
zugesetzt werden. 

Spot-on- oder Pour-on-Fonnulienmgen kOnnen auch als Emulsionskonzentrate formuliert werden. 
Hierbei sind die Wirkstoffe in erh5hter Konzentration in einem L^sungsmittel zusammen mit 
einem Dispergierhilfsmittel gel5st Der Anwender gibt eine bestimmte Menge dieses Konzentrates 
in Wasser, worauf sich spontan oder riach Umschtitteln eine Emulsion bildet. Als L5sungsmittel 
konnen die oben genannten Stoffe und als Dispergierhilfsmittel die ebenfalls qben genannten 
ionogenen und nicht-ionogenen Emulgatoren eingesetzt werden. 

Die Anwendimg in Kombination bedeutet entweder, dass die Amidine und makrocyclischen 
Lactone getrennt oder zeitlich abgestuft angewendet werden konnen. In diesem Fall sind die 
Ajnidine und makrocyclischen Lactone jeweils als gesonderte Arzneimittel formuliert. Auch 
denkbar ist die gleichzeitige Anwendung; erfindungsgem^ ist es bevoizugt, dass Amidin und 
makrocycliches Lacton gemeinsam in einem Mittel formuliert sind. 

Geeignete Beispiele fiir Formulierungen der erfindungsgemafi verwendbaren 
Wirkstoffkombination werden im folgenden angegeben, ohne damit die Erfindimg in irgendeiner 
Weise zu begrenzen: 
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Beispiele 

In den Beispielen sind die eingesetzten Mmgen in Gramm pro 100 Milliliter fertiger Zubereitung 
angegeben. 

Beispiel 1 

0,5 g Abamectin . . 

10 g Cymiazol 

40 g Mittelkettige Triglyceride (MKT, Miglyol 812) 

40 g Isopropylmyristat 

5 MKT und Isopropylmyristat \yerden gemischt xmd aixf ca. SO^^C envamat. In der Mischung werden 
nacheinander Abamectin und Cymiazol gelost. Es resultiert eine leicht trUbe, gelbliche L5sung. 

Beispiel 2 

0,5 g Abamectin 

. 5 g Cymiazol 

•43g Mittelkettige Triglyceride (MKTi Miglyol 812) 

43 g Isopropylmyristat 
Herstellung s. Beispiel 1 

Beispiel 3 

0,5 g Abamectin 

10 g . Cymiazol 

0,5 g Triethanolamin 

25 g Isopropylmyristat 

25 g Isopropanol 

25 g Dunnfliissiges Paraffin 

10 Abamectin, Triethanolamin und Cymiazol werden nacheinander in Isopropanol gelost. 
AnschlieBend werden Isopropylmyristat und dunnflussiges Paraffin zugegeben. Es entsteht eine 
gelbliche Losung. 
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Beispiei 4 

0,5 g Abamectin 

5 g Cymiazol 

0,5 g Triethanolamin 

26 g Isoprbpylmyristat 

26 g Isopropanol 

26 g Duimflussiges ParafiBn 

Herstellung s. Beispiei 3 

Beispiei S 

0,5 g- Abamectin . 

10 g Cynaiazol 

86 g Dibutyladipat (Cetiol B) 

Abamectiii imd Cymiazol werden nacheinander in Dibutyladipat unter Erwannen auf 50°C gel5st 
5 Es entsteht eine gelbliche LSsung. 

Beispiei 6 

0,5 g Abamectin 
. 10 g Cymiazol 
82 g. . Propylenglykollaurat (Lauroglycol FCC) 

Abamectin und Cymiazol werden nacheinander in Propylenglykollaurat unter Erwannen auf 50**C 
gelost. Es entsteht eine gelbliche Ldsung. 



10 



Beispiei 7 

0,5 g Abamectin 

10 g Cymiazol 

25 g Isopropylpalmitat 

25 g Isopropanol 

25 g Dunnfliissiges Parafi[in 

Abamectin und Cymiazol werden nacheinander in Isopropanol gelost AnschlieBend werden 
Isopropylpalmitat und dunnflussiges Paraffin zugegeben. Es entsteht eine gelbliche L5sung. . 



BHC 04 1 038 



-15- 

Beispiel 8 

0,5 g Abamectin 
10 g. Cymiazol 
71 g Isopropanol 

Abamectin und Cymiazol warden nacheinander in Isopropanol gel5st. Es entsteht eine gelbliche 
L6sung. 

Beispiel 9 

0,5 g Abamectin 

10 g Cynaiazol 

0,5 g Cysteamin 

40 g Isopropylpalmitat - 

40 g PropylenglykoUaurat 

Abamectin, Cysteamin und Cymiazol warden nacheinander in Propylengjykollaurat unter 

Erwarmen auf 50°C gelost AnschlieBend wird Isopropylpahnitat zugegeben. Es entsteht eine 
gelbliche Losung. 

Beispiei 10 



0,5 g Abamectin 

10 g Cymiazol 

0,05 g Butylhydroxytoluol (BHT) 

40 g ^ Isopropylpalmitat 

40 g PropylenglykoUaurat 



Abamectin, BHT und Cymiazol werden nacheinander in der Mischung aus Isopropylpalmitat und 
Propylengl>4collaurat unter Erwarmen auf 50'='C gelost. Es entsteht eine gelbliche LOsung. 
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Beispiel 11 

0,5 g Abamectin 

10 g Cymiazol 

40 g SojaSl 

40 g Isopropylpalmitat 

Abamectin und Cymiazol werden nacheinander in der Mischimg aus SojaQl und Isopropylpalmitat 
unter ErwMnnen auf 50*^0 gelost Es entsteht eine triibe, gelb-braime L5simg. 

Beispiel 12 

' 1,5 g Abamectin 
30 g Cymiazol 

10 g PEG-35 Rizinusol (Cremophor EL) 

56 g PropylenglykoUaurat (Lauroglycol FCC) 

Abamectin imd Cymiazol werden nacheinander in PropylenglykoUaurat unter Erwarmen auf .50°C 
gelost. Anschliefiend wird PEG-35 -Rizinusol zugegeben. Es entsteht eine schwach triibe, gelb- 
braune Losung. Ein Teil dieser Losung ergibt mit zwei Teilen Wasser eine anwendungsfertige 
Pour-on-Emulsion. 

Beispiel 13 

1,5 g Abamectin 
30 g Cymiazol . 

. lOg PEG-40 Hydriertes Rizinusol (Emulgin HRE 40) 

56 g PropylenglykoUaurat (Lauroglycol FCC) 

Abamectin und Cymiazol werden nacheinander in PropylenglykoUaurat unter Erwarmen auf 50°C 
gelOst. AnschUeBend wird PEGr40 Hydriertes Rizinusol zugegeben. Es entsteht eine schwach 
triibe, gelb-braune L5sung (Emulsionskonzentrat). Ein Teil dieser LGsung ergibt mit zwei TeUen" 
Wasser eine anwendimgsfertige Pour-on-Emulsion. 
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Beispiel 14 



1,5 g Abamectin 

30 g Cymiazol 

10 g Polysorbat 80 (Tween 80) 

25 g Methylisobutylketon 

25 g Isopropylmyristat 



Abamectin imd Cymiazol werden nacheinander in der Mischung aus. Methylisobutylketon und 
Isopropylmyristat imter Erwarmen auf 50°C gelost. AnschlieBend wird Polysorbat 80 zxigegeben. 
Es entsteht eine triibe, gelb-braune Losung. Bin Teil dieser Losung ergibt mit zwei Teilen Wasser 
eine anwendungsfertige Pour-on-Emulsion. 

Beispiei 15 



1,5 g Abamectin 

30 g Cymiazol 

10 g Polysorbat 60 (Crillet 3 Super) 

25 g Methylisobutylketon 

25 g Isopropylmyristat 



Abamectin und Cymiazol werden nacheinander in der Mischung aus Methylisobutylketon imd 
Isopropylmyristat unter Erwarmen auf 50°C gelost. AnschlieBend wird Polysorbat 60 zugegeben, 
Es entsteht eine triibe, gelb-braune Losung. Ein Teil dieser Losung ergibt mit zwei Teilen Wasser 
erne anwendungsfertige Pour-on-Emvilsion. 



BeisDiel 16 




0,5 g 


Ivermectin ^ 


10 g 


Cymiazol 


0,5 g 


Triethanolamin 


25 g 


Isopropylpalmitat 


25 g - 


Isopropanol 


25 g 


Diinnfliissiges Paraffin 



Ivermectin, Triethanolamin und Cymiazol werden nacheinander in Isopropanol gelost. 
AnschlieBend werden Isopropylpalmitat und diinnfliissiges Paraffin zugegeben. Es entsteht eine 
gelbliche L5sung. 
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Beispiel 17 




0,5 g 


Moxidectin 


10 g 


Cymiazol 


25 g 


Isopropylpalmitat 


25 g 


' Isopropanol 


25 g 


Mittelkettige Triglyceride (MKT, Miglyol 812) 



Moxidectin und C3miiazol werden nacheinander in Isopropanol gelost. AnschlieBend werden 
Isopropylpalmitat und Mittelkettige Triglyceride zugegeben. Es entsteht eine gelbliche Losung. 



BeisDiel 18 




0,5 g 


Abamectin 


10 g 


Amitraz 


0,5 g 


Triethanolamin 


25 g 


Isopropylmyristat 


25g 


■Aceton 


25 g 


Dlinnfliissiges Paraffin 



5 Abamectin, Triethanolamin imd Amitraz weriden nacheinander in Isopropanol gelost. 
AnschlieBend werden Isopropyhnyristat und diinnflttssiges Paraffin zugegeben. Es entsteht eine 
gelblidtie LOsung. 

. Biologisches Beispiel 

10 . ■ 

In vivo Test an Rindem mit Bodphilus microplus 

Vor Beginn des Experiments wurden Kinder zwei Wochen laiig in Einzelstallen gehalten. Nach der 
Anpassungsphase wurde jedes Rind an den Tagen -24, -21, -19, -17, -14, -12, -10, -7, -5, -3 und -1 
15 mit 5000 Larven (0,25 g) von Boophilus microplus (Feldstamm) infestiert, die 7 bis 21 Tage alt 
waren. Der Tag Null war der Behandlungstag. VoUgesogene Zecken wurden an den Tagen -3 bis 
- Tag 51 nach Behandlung gesammelt 

Basierend auf der durchschnittlichen Anzahl an den Tagen -3, -2 and -1 gesairimelter Boophilus 
20 microplus Weibchen wurden die Tiere geordnet und in Blocks eingeteilt, deren Anzahl der Zahl 
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der Versuchsgruppen entsprach. Innnerhalb der Blocks wurden die Kinder zufallig den einzelnen 
Versuchsgmppen zugeordnet; 



Versuch 1: 



5 



Gruppe 


Anzahl Kinder 


Behandlung 


A 


5 


KontroUe 


B 


5 


Beispiel 5 


C 


5 


Beispiel 6 


D- 


5 


Beispiel 1 


E 


5 


Beispiel 2 


Versuch 2: 


Gruppe 


Anzahl Kinder 


Behandlung 


A 


5 


Beispiel 3 


B 


5 


Cymiazol mono # 1 


C 


5 


Cymiazol mono # 2 


D 


5 


- KontroUe 


E 


5 


' Cymiazol mono # 3 


F 


5 


Beispiel 2 


G 


5 


Abamectin Handelsprodukt 


H 


5 


Beispiel 1 


I 


5 


- Beispiel 4 



Zusammensetzung der Cvmlazol mono Vergleichpraparate (Anpaben in % m/V): 
10 Cymiazol mono itl 

Cymiazol 10,0% 

Triethanolamin 0,5 % 

Isopropanol 24,8% 

Isopropylmyristat 24,8 % 

15 dtanfliissiges Paraffin 24,8% 
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Cymiazol mono #2 

Cymiazol 10,0% 

Mittelkettige Triglyceride 40,4 % 

Isopropylmyristat 40,4 % 

5 

Cymiazol mono- #3 

Cymiazol 5,0 % 

Trieihanolamiri 0,5 % 

Isopropanol 26,1 % 

10 Isopropylmyristat 26,1 % 

dtinnfltissiges ParafBn 26,1% 



Die prozentuale Wirksamkeit fUr jede Behandlung wurde mit IDlfe. der folgenden Formel . 
15 berechnet: 

Da X Cb 

Prozentuale Wirksamkeit = i - x lOO 

Tb X Ca 

20 Wbrin: 

Ta =f durchschnittliche Anzahl Zecken, die von den behandelten Tieren nach der 

Behandlung gesammelt wurden; 
Tb = durchschnittliche Anzahl Ziecken, die von den behandelten Tieren wahrend der drei 
. Tage vor der Behandlxmg gesammelt wurden; 
25 Ca= durchschnittliche Anzahl Zecken, die von den KontroU-Tieren in der Phase nach 
, der Behandlung gesammelt wurden; 
Cb = durchschnittliche Anzahl Zecken, die von den KontroU-Tieren in den drei Tagen 
vor der Behandlung gesammelt wurden. 



30 Die Ergebnisse sind in den Abbildungen dargestellt: 

Abb. 1 : Versuch 1 : Prozentuale Wirksamkeit von Cymiazol/Abamectin gegen 

Boophilus microplus bei experimentell infestierten Rindem (arithmetische 
Mittelwerte fur Tag 1 bis Tag 36) 
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Abb. 2a: Versuch 2: Prozentuale Wirksamkeit von Cymiazol/Abamectin gegen 
Boophilus microplus bei experimentell infestierten Rindem (gleitende 
Mittelwerte fur Tag 3 bis Tag 44) 

Abb. 2b: Versuch 2: Prozentuale Wirksamkeit von Cymiazol/Abamectin gegen 
Boophilus microplus bei experimentell infestierten Rindem (gleit©ade 
• Mittelwerte fur Tag 3 bis Tag 44) 
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PatentansprQche 

1 . Erzeugnisse enthaltend ein makrocyclisches Lacton und ein Ainidin in Kombination. 

2. Erzeugnisse gemMfi Anspruch 1 zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften 
Anwendung gegen Parasiten bei Tieren. 

3. Erzeugnisse gemaB einem der. vorstehenden AnsprUche, enthaltend Abamectin als . 
makrocyclisches Lacton. 

4. Erzeugnisse gemafi einem der vorstehenden Anspriiche, enthaltend Amitraz und/oder 
Qoniazol als Amidin. 

5. Erzeugnisse gemafi einem der vorstehenden Anspriiche, enthaltend Abamectin und 
* Cymiazol. 

6. Erzeugnisse gem^ einem der vorstehenden Anspriiche zur Anwendimg bei Nutztieren. 

7. Erzeugnisse gemaB einem der vorstehenden Anspriiche zur Anwendung bei Rindem. 

8. Erzeugnisse gemSJ) einem der vorstehenden Anspriiche zur Aufbringung auf das Fell der 
Tiere. 

9. Erzeugnisse gemaB einem der vorstehenden Anspriiche zur Aufbringung als Spot-on oder 
Pour-on. 

10. &zeugnisse gemafi einem der vorstehenden Anspriiche zur Aufbringung als Spot-on oder 
Pour-on nach Verdiinnen mit Wasser. 

11. ' Verwendung von naakrocyclischen Lactonen^imd Amidinen zur Herstellung von 

Erzeugnissen zur BekMmpfung von Parasiten bei Tieren. 

12. Verwendimg gemafi Anspruch 11 zur Herstellung von Erzeugnissen zur gleichzeitigen, 
getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendimg gegen Parasiten bei Tieren. 

13. Verfahren zur Bekamp&ng von Parasiten bei Tieren, wobei man dem Tier eine wirksame 
Menge an makrocyclischem Lacton in Kombination mit einer wirksamen Menge Amidin 
appliziert 
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.Zusammeiifassung 



Die vorliegende Erfindmig betrifft Erzeugnisse enthaltend ein makrocyclisches Lacton imd ein 
Amidin^ die sich zur Bekampfiing von Parasiten, insbesondere Ektoparasiten bei Tieren eignen. 
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Abb. 1: 
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